慢性淋巴细胞白血病（chronic lymphocytic leukemia，CLL）是主要发生在中老年人群的一种成熟B淋巴细胞克隆增殖性疾病。免疫性血小板减少症（immune thrombocytopenia，ITP）是一种自身免疫性出血性疾病。ITP可继发于CLL，可发生在CLL的早期或者中后期，其发生率为2%\~5%[@b1]。如果发生在早期，极易误诊为ITP。同时，血小板减少既作为CLL与小淋巴细胞淋巴瘤的鉴别诊断项目，也是CLL开始治疗的指证及预后因素之一。CLL合并ITP临床少见，现将我科收治的1例误诊为ITP的CLL患者的诊疗情况报告如下，并进行相关的文献复习。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，70岁，2年前间断性出现皮肤瘀斑，在外院诊断为慢性ITP。1个月前在当地医院行切脾治疗无效入住我院。2014年3月因间断性出现皮肤瘀斑在当地医院检查，血常规：WBC 7.48×10^9^/L，淋巴细胞绝对计数（ALC）3.58×10^9^/L，PLT 16×10^9^/L；查体：全身浅表淋巴结未触及明显肿大，肝、脾肋缘下未触及；PET-CT发现锁骨上多发淋巴结肿大，未行病理检查，未明确诊断。先后于当地医院及多地医院就诊，均诊断为ITP。先后接受糖皮质激素、丙种球蛋白、重组人TPO、艾曲波帕、长春新碱联合雷公藤多苷等治疗，效果均不佳，PLT\<30×10^9^/L。2015年6月于当地医院检查，血常规：WBC 11.8×10^9^/L，ALC 6.6×10^9^/L，PLT 10×10^9^/L；2015年12月25日于当地医院行切脾治疗无效入住我院。入院查体：颈部左侧、锁骨上及腋窝均可触及多发肿大淋巴结，以颈部为著，最大者约2 cm×2 cm，光滑，质软，无触痛，与周围组织无粘连；血常规：外周血淋巴细胞8.86×10^9^/L，PLT 7×10^9^/L，HGB 109 g/L；彩超检查示：左侧锁骨上、左侧腋窝低回声团，考虑肿大淋巴结，性质待定；CT检查示：左锁骨下、纵隔见多发小淋巴结，第10胸椎水平往下椎前、腹膜后见多发增大淋巴结（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）；骨髓象：淋巴细胞比例占0.474；骨髓细胞免疫分型示：异常成熟B淋巴细胞占有核细胞25.2%，表达CD19、CD5、CD23、Lambda，弱表达CD20、CD22（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）；BCR基因重排阳性。骨髓活检：淋巴细胞为主，散在分布，巨核细胞不少，分叶核为主；染色体核型为46，XY；遂明确诊断为：CLL。给予利妥昔单抗600 mg/d×1 d，联合血浆400 ml/d×5 d，甲泼尼龙40 mg/d×5 d，每28 d为1个疗程，共6个疗程。目前完成治疗后6个月，患者多次复查病情稳定，PLT均在正常值范围。

![患者入院后行胸部CT平扫检查结果\
A：左锁骨下、纵隔多发性小淋巴结；B：第10胸椎水平椎前多发增大淋巴结](cjh-38-06-551-g001){#figure1}

![采用流式细胞术对患者骨髓细胞进行免疫分型（示表达CD19、CD5、CD23、Lambda，弱表达CD20、CD22）](cjh-38-06-551-g002){#figure2}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

该患者早期诊断为ITP，是由于其主要临床特征及骨髓细胞学符合ITP的临床表现，CLL的临床特征不明显，而且患者治疗态度积极，基础药物为糖皮质激素，再结合其他药物治疗，故绝大多数检查中，淋巴细胞比例不高、淋巴结无明显增大，导致后面患者就诊的医院均无充分证据怀疑或者推翻最初的诊断。客观上，此前所有接诊的医师均未将其与CLL并发ITP相鉴别，可能与门诊接诊时间短、机械沿袭上级医院诊断，亦或是对此CLL并发症认识不够，以及基层医院重视出血、轻视淋巴结肿大等有关。这也再次提醒医务人员，对于ITP这种排他性诊断，如果治疗效果不佳或者病情反复，一定要与淋巴增殖性疾病相鉴别。

治疗方面，由于误诊断为ITP，前期治疗包括糖皮质激素、丙种球蛋白、长春新碱、脾切除术、重组人血小板生成素，涵盖了治疗ITP的大多数药物，无法达到完全反应（CR）、或出现无效（NR）、复发。由于此前医院客观上未使用利妥昔单抗、免疫抑制剂、烷化剂、嘌呤类似物等药物，这些药物既可用于ITP亦可应用于CLL，所以我们才有机会接诊此类患者，以及证实CLL并发ITP，否则可能需要更长时间或者永远无法发现此种误诊。考虑到患者高龄、长期应用免疫抑制剂、脾切除，抵抗力下降，故我们在治疗上未考虑细胞毒药物。此患者6个疗程治疗结束后，PLT恢复正常、淋巴结肿大消失，且无严重感染等并发症发生，目前随访6个月，病情稳定，生活质量较好。

CLL常出现自身免疫现象，故可产生针对血小板或者红细胞的自身抗原的抗体，临床常见的是CLL合并自身免疫性溶血性贫血。有研究表明，CLL患者中免疫球蛋白重链可变区（IGHV）的基因突变状态、重链补体结合区3（HCDR3）的排列亚型以及遗传学异常与ITP的发生有关[@b2]--[@b4]；另外包含了发生率更高的溶血性贫血的一些研究，表明IGHV基因非突变状态、CD38和ZAP70高表达、β~2~微球蛋白升高与免疫性血细胞减少症有关[@b2]--[@b3],[@b5]。

CLL患者如果单独出现血小板减少，应怀疑自身免疫引起；如果突然出现血小板数量降低，并排除脾肿大、感染或化疗等因素，同时骨髓出现大量巨核细胞，可考虑ITP；血小板抗体试验可检测结合到血小板上的自身抗体，但特异性差，诊断价值低。故目前CLL合并ITP为临床诊断。同时小淋巴细胞淋巴瘤则无ITP现象。

在Binet和Rai分期的标准中，ITP不作为参考项目；但一项多中心研究表明，合并ITP的CLL患者比无此合并症的CLL患者预后差，很可能与合并症患者中同时存在CLL预后不良指标（如IGHV非突变基因型[@b6]）和出血风险增加有关。

激素是ITP的一线治疗，比如口服泼尼松（1 mg/kg）或者等量的其他皮质激素，或者高剂量地塞米松（40 mg/d，连续4 d，每2周重复1次）；对激素依赖或者快速复发者可加用免疫抑制剂，如环孢素A、硫唑嘌呤；如发生显著出血、需快速提高血小板数量，可联合丙种球蛋白0.4 g·kg^−1^·d^−1^；利妥昔单抗为CD20单抗，广泛应用于淋巴增殖性肿瘤及自身免疫性疾病，可用于CLL合并ITP[@b7]--[@b9]。有研究者报道，应用氟达拉滨以及罗米司亭、艾曲波帕治疗CLL合并ITP[@b10]--[@b11]。中国CLL/小淋巴细胞淋巴瘤的诊断与治疗指南（2015年版）同时指出，合并ITP且治疗效果不佳者可以开始抗CLL治疗[@b7]。
